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powder form and 30-50 wt . % of a medicament (II) in the form of 
microgranules prepd. from crystalline and powdered (II), where (I) and 
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indications . 

(I) and (II) are analgesics, esp. paracetamol. (I) has an av. 
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form of microgranules prepd. from crystals with an av. particle size of 
400-800 (esp. 500-750) microns and from a powder with an av. particle 
size of up to 250 (esp. up to 100) microns, the wt . ratio of powder to 
crystals being 3-5:1. 

ADVANTAGE - The compsns. have better bioavailability kinetics than 
conventional tablets, i.e. give lower but longer-lasting blood levels 
of the active ingredient (s) on oral admin.. 
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Composition therapeutique constituant una nouvelle forme 
bwdisponibtlrte. 



galenique orale pour ameBorer la cinetique de la 



(57) La presente invention conceme une nouvefle composition 
tfi6rapeutique constituant une nouvefle forme galenique coadmi- 
nistration par vote orate. Cette composition comprend : 

50 a 70 parties en poids de moyen actif A sous forme de 
poudre et 

30 a 50 parties en poids de moyen actif B conditionne sous 
forme de microgranules a partir de poudre et de cristaux ducfit 
moyen actif B. 

Cette composition est particufierement utile pour ametiorer 

<la cinetique de la bkxJisponibiDte de moyens actifs, notamment 
les antalgiques et plus particulierement le paracetamol. 
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Com position' therapeutique constibuant une nouvelle 
f o rrne g alenique orale pour ameliorer la cinetique 
de _ \& biodi spon ibi 1 1 te . 

La presente invention a trait a une nouvelle 

5 forme galenique pour ameliorer la cinetique de la 

biodisponibili te de substances therapeutiques , notamment 
les principes actifs antalgiques, par voie orale. 
Elle concerne plus precisement en tant que produit 
industriel nouveau, une composition therapeutique 

10 comprenant pour administration orale au moins un principe 
actif sous forme de poudre et au moins un principe 
actif sous forme de microgranules . 

Quand on administre par voie orale des 
principes actifs pulverulents, on sait que les niveaux 

15 hematiques augmentent, atteignent leur maximum puis 
decroissent relativement rapidement dans le temps. 

Dans le domaine galenique, un microgranule 
est une forme comprenant un noyau inerte ou de preference 
constitue par un moyen actif, et des couches successives 

20 d'enrobage de matiere inerte se desagregeant dans 
I'organisme et de moyen actif. Quand on administre 
oralement des principes actifs conditionnes sous forme 
de microgranules, les niveaux hematiques augmentent 
tres lentement, atteignent une valeur maximale nettement 
25 inferieure a celle des poudres et tardives par rapport 
a celles-ci, puis decroissent lentement. Globalement 
les microgranules, eu egard aux matieres inertes se 
desagregeant dans I'organisme, conduisent a un delitage 
(ou liberation) des principes actifs prolonge dans 

30 le temps ou donnant ainsi lieu a un effet dit retard. 

Les microgranules peuvent etre prepares selon une methode 
connue en soi, voir a cet effet GB-A-793 808, FR-A- 
1 347 413 et FR-B-2 419 722. 
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Selon 1" invention on preconise une nouvelle 
solution technique pour ameliorer la cinetique de 
la biodisponibilite, selon laquelle on obtient, apres 
administration orale, successivement (i) des concentrations 
sanguines en principe actif relativement elevees et 
rapides, puis (ii) un delitage prolonge ou effet retard 
dans le temps. En bref , cette nouvelle solution presente 
globalement les avantages des formes dites "pulverulentes" 
(ou poudres) et des formes dites "liees" ou "enrobees" 
(ou microgranules) , tout en supprimant ou reduisant 
essentiellement les inconvenients respectifs de ces 
formes. Elle assure un delitage controle dans le temps 
apres administration, avec dans une premiere phase 
dite d'attaque de hauts niveaux hematiques, puis dans 
une seconde phase dite d'entretien des niveaux hematiques 
soutenus dans le temps pour produire un effet retard 
ou prolonge. 

La composition therapeutique pour administration 
orale selon 1' invention qui renferme un premier moyen 
actif sous une forme de poudre destine a une indication 
therapeutique donnee, et un second moyen actif li6, 
conditionne sous forme de microgranules et destine 
a la meme indication therapeutique, est caracterisee 

en ce qu'elle comprend 

- 50 a 70 parties en poids de moyen 
actif (A) sous forme de poudre, 
et 

- 30 k 50 parties en poids de moyen 
actif (B) conditionne sous forme 
de microgranules a partir de 
poudre et de cristaux dudit moyen 
actif (B). 

Dans ce qui suit par moyen actif on entend 
tout ingredient actif constitue par un principe actif 
ou un melange de principes actif s. Ici les moyens 
actifs A et B, qui peuvent etre structurellement identiques 
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ou differents, sont destines a une utilisation en 
therapeutique pour la meme indication* 

La composition selon 1 ' invention renfermant 
les moyens A et B off re en outre l'avantage de diminuer 
la toxicite et la dose quotidienne a adrainistrer, 
tout en assurant, comme indique ci-dessus, des niveaux 
hematiques relativement eleves et rapides dans la 
phase d'attaque du traitement, d'une part, puis une 
liberation prolongee dans la phase d'entretien, d' autre 
part . 

Selon une autre caracteristique de 1' invention 
le moyen actif A a une granulometrie moyenne inferieure 
ou egale a 250 pm, de preference inferieure ou egale 
a 150 yjm, et mieux inferieure ou egale a.lOO^um ; 
les microgranules qui renferraent le moyen actif B 
sont elabores a partir d 1 Elements B ayant une granulometrie 
moyenne comprise entre 400 et 800 pm 9 de preference " 
superieure a 500 jim et inferieure ou Sgale a 750 pm 
(i.e. les cristaux sus-vises), et de particules B ayant une 
granulometrie moyenne inferieure ou egale a 250 ^um, 
de preference inferieure ou egale a 100 pm (i.e. la 
poudre sus-visee) analogue ou similaire a la granulometrie 
moyenne du moyen A. 

De facon avantageuse la composition selon 
l* 1 invention comprendra 55 a 65 parties en poids de 
moyen actif A en poudre, et 40 a 45 parties en poids 
de moyen actif B conditionne sous forme de microgranules. 

De fagon egalement avantageuse, dans le 
moyen B, le rapport ponderal des particules de moyen 
actif ayant une granulometrie moyenne inferieure ou 
egale a 250 /am (i.e. les elements "pulverulents" ) 
aux particules de moyen actif ayant une granulometrie 
moyenne comprise entre 400 et 800 pm (i.e. les elements 
"cristallises" ) sera compris entre 3:1 et 5:1. 
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II est clair selon 1' invention que la 
composition therapeutique que l'on preconise peut 
renfermer des ingredients actifs reputes incompatibles 
entre eux. Si l'on veut utiliser deux principes actifs 
incompatibles, l'on peut, par exemple, incorporer 
l'un d'eux dans le moyen A en vue d'une liberation 
essentiellement localisee au niveau de l'estomac, 
et 1 'autre dans le moyen B en vue d'une liberation 
essentiellement localisee au niveau des intestins. 

Le meilleur mode de mise en oeuvre de 
1« invention consiste a faire appel a des moyens A 
et B choisis panni 1' ensemble des substances antalgiques 
et leurs melanges. Parmi les substances antalgiques 
qui conviennent on peut notamment citer les propoxyphene, 
15 glafenine, phenacetine, acetaminosalol , acetanilide, 
diflunisal, antipyrine, ethenzamide, noraminopyrine , 
aminopyrine (ou dipyrine), aminopropylon, paracetamol 
et leurs eventuels sels d- addition ou sels metalliques, 
tels que notamment les salicylate, acetylsalicylate, 
20 mandelate et raethylethylglycolate d- antipyrine, la 

dipyrone, etc. 

Selon un mode prefere de mise en oeuvre 
on fera appel a une seule substance antalgique, a 
savoir le paracetamol, qui repond a la nomenclature 
25 systematique de N-(4-hydroxyphenyl)-acetamide, en 
tant que moyen A et moyen B. 

Par ailleurs on preconise selon 1* invention 
l'utilisation du paracetamol pour l'obtention d'un 
medicament antalgique destine a une utilisation 
therapeutique vis a vis des algies, ladite utilisation 
du paracetamol etant caracterisee en ce que le paracetamol 
intervient dans une meme composition orale sous forme 
de poudre et sous forme de microgranules, pour ameliorer 
la cinetique de la biodisponibilite. 
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D'autres avantages et caracteris tiques 
de 1" invention seront mieux compris a la lecture qui 
va suivre (i) d'exemples de preparation et (ii) de 
resultats d'essais, bien entendu 1 ! ensemble de ces 
5 elements n'est nullement limitatif mais est donne 
a titre d' illustration. 
PREPARATION I 

Obtention_de g§lules_renfermant_chacune 
500 mg de paracetamol 
10 (Exemple 1) 

a) Formulation 

- Moyen A : 

- paracetamol en poudre 
ayant unegranulometrie 

15 moyenne inferieure ou 

egale a 150 ^am 300 mg 

- Microgranules 225 mg 



- Contenu d'une gelule 525 mg 

La composition des microgranules est la suivante : 

20 - Moyen B ; 

- paracetamol en poudre ayant 
une granulometrie moyenne 
inferieure ou egale a 150 pm. 160 mg 

- paracetamol cristallise 
25 (cristaux selectionnes 

par tamisage de fagon 
a avoir des particules 
ayant une dimension 
comprise entre 550 et 

30 750 yum 40 mg 

Polymeres methacryl iques 20 mg 

Talc 5 mg 

Les gelules qui renferment chacune 525 mg de matiere 
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sont de taille 0, par exemple du type a tete blanc 
opaque et a corps transparent, leur tunique comprend 
de la gelatine et du dioxyde de titane. 
b) Fabrication 

5 Phase_l : 

Preparer des cristaux de paracetamol selectionnes 
par tamisage et dont la dimension est comprise entre 
0,55 et 0,75 mm. Introduire les cristaux dans une 
turbine a drageif ication apres controle du poids mis 

10 en oeuvre. Preparer la quantite necessaire de poudre 
de paracetamol et controler le poids mis en oeuvre. 
Preparer une solution de polymeres methacryliques 
a 12,5 % dans de l'ethanol. Contr6ler les quantites 
utilisees lors du melange. 

15 Phase_2 : 

Maintenir la temperature a 20° C ± 2° C au niveau 
des cristaux de paracetamol. Appliquer, a l'aide d'une 
pompe, la solution alcoolique de polymeres methacryliques. 
Lorsque les cristaux de paracetamol sont mouilles, 

20 projeter la poudre de paracetamol a l'aide d'une pelle 
en matiere plastique. Renouveler 1" operation jusqu'a 
I'epuisement de la* poudre. 
Phase_3 : 

Secher les microgranules a l'air chaud et tamiser. 
25 Controler l'tiumidite et l^niformite de la granulometrie. 
Phase_4 

Preparer la quantite necessaire de talc et de solution 
alcoolique de polymeres methacryliques a 12,5 %. 
Phase_5 : 

30 Appliquer la solution alcoolique de polymeres methacryli- 
ques en maintenant les microgranules a 20°C + 2°C. 
Projeter simultanement le talc. 
Phase_6 : 

Secher a l'air chaud et tamiser. Controler l'humidite 
35 et la granulometrie des microgranules. 
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Phase 7 : , 

Effectuer, -apres controle et analyse du lot de 
microgranules, la mise en gelule sur une machine 
automat ique par double alimentation de microgranule 
et de poudre de paracetamol. Effectuer les controles 
de conformite du produit f ini . 
Phase_8 : 

Effectuer la mise en blister. 
Phase _ 9 : 

Effectuer la mise en etuis. 
PREPARATION II 

Obtention_de_gelules_renfe 

420 mg_de paracetamol. (Exemple 2). 

En procedant comme indique ci-dessus dans 
les modalites operatoires de la preparation I on obtient 
des gelules de 450 m . renfermant chacune 420 mg de 
paracetamol, k partir de 240 mg de paracetamol pulverulent 
(moyen A) ayant une granulometrie moyenne inferieure 
ou egale a 100 p et de microgranules comprenant 80 mg 
de paracetamol (moyen B ; 20 mg de paracetamol cristallise 
ayant des particules de dimensions comprises entre 
550 et 750 jum, et 60 mg de paracetamol pulverulent 
ayant une granulometrie inferieure ou egale a 100 pm) . 

On a resume ci-apres une partie des essais 
qui ont ete entrepris avec le produit de La preparation I. 
TOXICITE 

La DL-50 du contenu des gelules selon la 
preparation I a ete determinee par voie orale. On 
constate que la DL-50 per os est 

chez le rat male 3,7 g/kg 

chez le rat femelle 3,7 g/kg 

chez la souris male.. 4. 1,2 g/kg 

chez la souris femelle i,l g/kg 

La toxic ite du paracetamol dans la composition 
selon 1' invention est considerablement diminuee par 
rapport au paracetamol en poudre qui presente en 
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particulier une DL-50 per os chez la souris male de 
0,338 g/kg. 

CINETIQUE DE LA BIODISPONIBILITE 

Pour apprecier la cinetique de la 
biodisponibilite du paracetamol conditionne selon 
la preparation I ci-dessus, des essais comparatifs 
ont ete entrepris en clinique chez des patients (10), 
tous volontaires, par rapport au paracetamol conditionne 
sous forme de coroprimes renfermant chacun 500 mg 
d' ingredient actif pulverulent- 
La dose administree en double aveugle etait 
de 1 g de paracetamol en prise unique soit 2 gelules 
selon la preparation I (Exemple 1) ou 2 comprimes 
de paracetamol (produit de reference), la prise etant 
absorbee avec 100 ml d'eau. 

Eu egard a la bonne correlation qui existe 
entre les taux sanguins et les taux salivaires de 
paracetamol /"voir travaux de J. P. GLYNN et al., J. 
Pharm. Pharmac. 25, 420-421 (1973)_7, les taux salivaires 
du produit de reference et du produit de 1« exemple 1 
ont ete determines apres prelevement de salive sans 
stimulation aux instants t = 0, + 15 mn, + 30 ran, 
+ 45 mn, + 60 mn, + 75 mn, + 90 mn, + 105 mn, + 120 mn, 
+ 180 mn, + 240 mn, + 360 mn et + 480 mn (les 
echantillons de salive etant alors immediatement congeles 
a - 20°C et les dosages intervenant sous 10 jours), 
par spectrophotometrie dans 1 -ultra-violet a 245 mn, 
apres separation par chromatographic liquide haute 
pression- 

On a trace les courbes experimentales de 
la concentration en paracetamol (/ig/ml) en fonction 
du temps, et determine les valeurs suivantes : 

Asc • aire sous courbe, valeur moyenne 
exp . 

experimentale (de 0 a 8 h; 

Asc : aire sous courbe, valeur moyenne 
inf . . 

extrapolee (de 0 a I'infini) 
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T Y 2 : demi-vie apparente d 1 elimination 

(valeur moyenne) 

T «^ v : moment de pics plasmatiques (valeur 
max 

moyenne ) 

c «>^ v : concentration maximale experimentale 
(valeur moyenne) 

qui ont ete consignes dans le tableau I ci-aprds 

TABLEAU I 
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Parametres 


Paracetamol 
produit de reference 


Exl(a) 






55,04 


53,18 




Asc inf ( hxyugxml ~ 1 ) 


57,61 


60,22 




(h) 


1,92 


2,43 


15 


T max < h > 


0,90 


1, 35(b) 




^ax^xml" 1 ) 


20,92 


15,83(b] 
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Notes 

(a) selon 1' invention 

(b) difference statistiquement significative 
par rapport au paracetamol de reference 
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Les resultats du tableau I mettent en evidence 
l'interet du produit de l'exemplel selon l 1 invention 
par rapport a l'art anterieur en ce qui concerne la 
cinetique de la biodisponibilite . 

Le produit de l'exemple 1 s'est revele 
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etre particulierement interessant dans le traitement 
des algies lors des essais cliniques. Les indications 
et posologie preconisees ont ete donnees ci-apres. 
1°) Indie at ionstherageutiques : 
5 Traitement symptomatique d* affections 

douloureuses par exemple : 

- cephalees, migraines, 

- nevralgies dentaires, intercostales, 
faciales, 

10 - dysmenorrheas, 

- douleurs rhumatismales, torticolis, lumbagos, 
sciatiques, 

- douleurs musculaires et tendineuses, 
fractures , entorses , 

25 _ douleurs au cours des interventions O.R.L., 

- douleurs en stomatologic (douleurs, 
postoperatoires, douleurs apres traitement 
orthopedique de fractures, douleurs apres 
electrocoagulations) . 

20 Traitement symptomatique d'affections febriles, 

par exemple : etat grippal, maladies 
infectieuses. 
2°) Posologie_ 

- Adultes et adolescents de plus de 15 ans : 
25 * . dans les douleurs moderees, une a trois 

gelules par 24 heures 
. dans les douleurs rebelles, une a cinq 
gelules par 24 heures. 

- Enf ants : 

30 . de 13 a 15 ans : une gelule toutes 

les six ou douze heures environ. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition therapeutique pour ameliorer 

la cinetique de la biodisponibilite, ladite composition, 
qui renferme un premier moyen actif sous une forme 
de poudre destine a une indication therapeutique donnee, 
et un second moyen actif lie, conditionne sous forme 
de microgranules et destine a la m§me indication 
therapeutique, etant caracterisee en ce qu'elle comprend 

- 50 a 70 parties en poids de moyen actif 

(A) sous forme de poudre, et 

- 30 a 50 parties en poids de moyen actif 

(B) conditionne sous forme de microgranules 
a partir de poudre et de cristaux dudit 
moyen actif (B). 

2. Composition therapeutique selon la revendication 
1, caracterisee en ce que le moyen actif A a une 
granulometrie moyenne inferieure ou egale a 250 fim ; 

et, en ce que les microgranules qui renferment le 
moyen actif B sont elabores a partir de particules de 
de moyen actif ayant une granulometrie moyenne comprise entre 400 
et 800 yum et de particules de moyen- actif ayant une granulometrie 
moyenne inferieure ou egale a 250 yam. 

3. Composition selon la revendication 1, caracte- 
risee en ce que le moyen actif A a une granulometrie 
moyenne inferieure ou egale a 150 fim ; et, en ce que 

les microgranules qui renferment le moyen actif B 
sont elabores a partir de particules de moyen actif ayant une 
granulometrie moyenne superieure a 500 pm et inferieure ou egale 
a 750 et de particules de moyen actif ayant une granulometrie 
moyenne inferieure ou egale a 150 yum. 

4. Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le moyen actif A pulverulent 
a une granulometrie moyenne inferieure ou egale a 

100 /jm ; et, en ce que les microgranules qui renferment 
le moyen actif B sont elabores a partir de cristaux 
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ayant une granulometrie moyenne superieure a 500 pn 
et inferieure ou egale a 750 pn, et, de poudre ayant 
une granulometrie moyenne inferieure ou egale a 100 pn. 

5. Composition therapeutique selon l'une quelconque 
des revendications 1 et 2, caracterisee en ce que 

dans le raoyen B le rapport ponderal des particules 
de moyen actif ayant une granulometrie inferieure 
ou egale a 250 pn aux particules de moyen actif ayant 
une granulometrie moyenne comprise entre 400 et 800 pn 
est compris entre 3:1 et 5:1. 

6. Composition therapeutique selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que les 
moyens A et B sont choisis parmi 1* ensemble comprenant 

les principes actif s antalgiques et leurs melanges. 

7. Composition therapeutique selon la revendication 
6, caracterisee en ce que les moyens A et B sont constitues 
par le paracetamol. 

8. Utilisation du paracetamol pour l'obtention 
d'un medicament antalgique destine a une utilisation 
therapeutique vis a vis des algies, ladite utilisation 

du paracetamol etant caracterisee en ce que le paracetamol 
intervient dans une meme composition orale sous forme 
. de poudre et sous forme de microgranules , pour ameliorer 
la cinetique de la biodisponibilite. 



